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最初の研究では，アンジオテンシン II (Ang II) 刺激細胞のジアシルグリセロール (DG) 生成に着目した。従来の
DG 研究では，特定の放射性脂肪酸で標識した細胞をアゴニストで刺激して放射性 DG の生成を観察していたが，この
場合，脂肪酸のリン脂質内分布が片寄るため限られた情報しか得られない。また，生成された DG の質に関する情報も
得られない。そこで，本研究では. DGの二重結合数分析や二重標識法等の新しい手法を用い. DG の質的変化を含めた
総合的な解析を行った。その結果. Ang II 刺激細胞で認められるこ相性 DG の第二ピークは，ホスファチジルコリン
(PC) に由来する事が確認され，ホスファチジルコリン特異的ホスホリパーゼ (PC -PLC) の関与が示唆された。過
去において. PC -PLC は，細胞増殖活性を持つアゴニストの刺激時にのみ観察されて来たが，本研究の結果，細胞増
殖活性を持たない Ang II の刺激でも活性化される事が新たに示唆された。また，第二ピークの DGは，ホスファチジ
ルイノシトール4.5- ビスホスフェート (PIP2) より生成される第一ピークの DG と比較して飽和度の高い脂肪酸側
鎖を持つ事が確認された。現状として推定の域を越えないが. PC -PLC の作用により生成した飽和度の高い DG が






血小板由来増殖因子 (PDGF) には，三種類のアイソフォーム，即ち， PDGF -AA , -AB，及び-BB が存在する。
これらのアイソフォームが生理的に同一であるか否かは議論の別れる所である。興味深い点であるが，血管平滑筋細胞











第三の研究ではホスホリパーゼ'D (PLD) に焦点を当てた。 PLD は，リン脂質を分解してホスファチジン酸 (PA)
とアルコールを生成する酵素であり，古くより植物や細菌で，その存在が知られていた。近年，本酵素が動物細胞にも
存在する事が確認され，その生理的意義に関心が集まコている。細胞を増殖因子で刺激すると PLD が活性化される事，
また， PA を細胞培養液に添加すると増殖が誘発される事等から， PLD の細胞増殖に於ける役割が推定されていたが，
何れの場合も例外が多く見られ，統ーした見解は得られていなかった。本研究では，血管平滑筋細胞の培養液に細菌由










(1) Ang II 刺激細胞で認められる二相性ジアシルクーリセロールの第二のピークの一部は，ホスファチジルコリンに由
来していることが明かとなり，ホスファチジルコリン特異性のホスホリバーゼC の活性化が示唆された。
(2) 血小板由来増殖因子 (PDGF) には，三種類のアイソファームすなわち PDGF -AA, -AB および-BB が存在
するが，それらの細胞内情報伝達を比較した結果，細胞増殖にはカルシウムチャンネルを介した細胞外からのカル
シウム流入が重要であることを明らかにした。
(3) 血管平滑筋細胞の培養液にホスホリパーゼD (PLD) を添加すると PDGF と類似した DNA 合成が誘発された。
また，過増殖を起こしている自然発症高血圧ラットの平滑筋細胞では PLD が冗進していた。これらの結果から
PLD は細胞増殖の情報伝達機構において重要な役割を果たしていると思われる。
以上のように本論文は細胞内情報伝達の研究に大きく寄与するものであり博士論文として充分価値あるものと認め
る。
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